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論文内容の要旨
我が国では，胃癌は今なわ死亡率の最も高い癌である。古くから胃癌研究の実験モデルとして，動
物に胃癌を作る試みは，多くの人達によってなされてきたが， きわめて困難で、あった。最近，杉村ら
は N-methyl-N'-nitro-N -nitrosoguanidine (MNNG と略)をラットに経口投与し，高率に胃腺癌を作る
ことに成功した。犬の胃は，形態，組織ともに， きわめて人に類似しており，犬に胃癌が出来れば，
小動物では困難な臨床に直結した，個体レベルでの胃癌の研究が可能となる。この点に着目し， MN 
NG を用いて犬に胃癌を作ることを試みた。
〔方法〕
1 .用いた動物は雑犬lC頗で うち無処置対照犬は 4 頭， MNNG 投与犬は 6頭であった。 MNNG 投
与犬 6頭中， 3頭の幼若犬は実験開始時，生後 4.5 カ月であり，残り 3頭は生後 1 年以上を経た成
犬であった。
2. N-methyl-N' -nitro-N -nitrosoguanidine は60μg/ml の濃度の水溶液にして， 1 頭あたり 1 日 200ml
ずつ，日曜を除く毎日，飲料水として摂取させた。飼料はオリエンタル犬用固形飼料を， 1 日 250g
ず、つ投与した。 MNNG の投与期間は成犬が27カ月，幼若犬が 22.5 カ月であり，その投与総量は，
それぞれ来守 8g と章句 7gで、あった。
3. 対照犬は実験開始 40カ月後に， MNNG投与犬は死亡時または衰弱が激しい時，屠殺し剖検した。
そして胃むよび肉眼的に異常のみられる臓器は，固定，包埋の後，薄切標本を作成し， H-E 染色
その他を施して，病理組織学的検索をおこなった。
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〔成績〕
1. 胃粘膜の肉眼所見
a) MNNG 投与犬 6頭中， 4頭において，ほぼ例外なく胃体上部前壁に，大少多数の有茎性，ある
いは広基性隆起がみられた。これらの隆起を含む胃体上部前壁の広い範囲の粘膜は，槌色し，頼
粒状で，不規則な嬰を呈していた。
b) 胃角部には， 6頭いずれも目立った変化はみられなかった。
c )幽門前庭部には， 1 頭の犬で 1 個の肩平隆起が，他の 1 頭の犬では良性漬壌がみられた。
2. 胃粘膜の組織学的所見
a) 6 頭中 2 頭の胃体上部前壁に 各々 1 カ所ずつ，癌としての組織学的基準を満足させる病巣が
みられた。 1 例は平担型病変であり，腺管は大小不同，分岐異常が目立ち，細胞は立方状やや小
型で，核の大小不同が強い。その極性は著明に低下している。他の 1 例は小さいが隆起性病変で
あり，管腔形成傾向はみられるが， きわめて構造異型が強しミ。細胞は低円柱ないし立方状で，好
酸性の細胞質をもち，極性は失われ，大型化した核は大小不同，濃染性が目立ち，核分裂像も多
い。これらの病巣は，いまだ粘膜層に限局しており，粘膜下層への浸潤増殖はみられなかった o
b) その他，肉眼的に隆起のみられた 4頭の胃体上部前壁には，多数の異型腺管の増生巣がみいだ
された。
c )この異型腺管病巣は，ごく軽い異型を示す病巣から，癌を疑うほどの高度の異型を示す病巣ま
で，種々のものがあり，これら病巣を 5段階に分類したが，異型の程度の低い病巣ほど多数みら
れた。
d) 多少とも大きな異型腺管病巣の中には，異型の程度の異なる病像が並存してみられるものがあ
った。
e )これら多数の異型腺管病巣の周囲粘膜は ほとんど例外なく胃底腺が消失ないしは高度に萎
縮し，いわゆる慢性萎縮性胃炎像を呈していた。
f )胃体上部前壁を除く胃底腺粘膜には，萎縮はみられないか，あるいはごく軽度で、あった。
g) 幽門腺領域粘膜は，多くの場合，胃角付近で軽度の萎縮性変化がみられた。腫痩性変化は， 1 
頭で，隆起に一致して軽度の異型腺管の増生巣が， 1 カ所みられたにすぎなかった。
3. 死因，ならびにその他の所見
a) 6 頭中 4 頭にむいて，小腸のリンパ肉腫や，その他の肉腫が，死因または衰弱の原因であった。
b) 他の 2 頭の死因は，良性幽門狭窄と胃腫凄からの出血であった。
c )生存期間についてみると，幼若犬はいずれも 29カ月以内であり，成犬は30カ月以上であった。
d) 胃には，上皮性病変のほかに，隆起に一致して肉腫性病変もみられた。
〔総括〕
1) 6頭の犬に N-methyトN'-nitro-N-nitrosoguanidine を経口投与し，胃癌の発生を試みた。
2 )肉眼的に 4 頭の胃には，大小多数の隆起性腫癌が体上部前壁を中心にみられた。
3 )組織学的には，隆起に一致して明らかな癌病巣を 6頭中 2 頭に，それぞれ 1 カ所ず、つ認めた。
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4 )その他，肉眼的に隆起を認めた 4頭の胃体上部前壁には，多数の異型の程度のことなる異型腺管
病巣がみられ，これら病巣を 5段階に分類した。
5) これら癌を含む，多数の異型腺管病巣の周辺粘膜には，強い胃底腺の萎縮を示す慢性胃炎像が認
められた。
6) 小腸および胃には，種々の肉腫性病変の発生もみられた。
論文の審査結果の要旨
古くから，胃癌研究の実験モデルとして動物に胃癌を作る試みは，多くの人達によって，なされて
きたが， きわめて困難であった。
しかるに，最近，ラット胃腺癌が， N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) の経口投与によ
り，高率に作られるようになった。
本研究は，この MNNG を，形態，組織や生理機能の面で，人に近似している犬に，飲料水として
経口摂取させ，胃癌を作ることを試みている。そして， 6頭中 2頭の胃体上部前壁に，各々 1 カ所ず、
つ隆起性病変に一致して，癌病巣を作ることに成功した。またこの，犬に発生した胃癌は，人間のそ
れと区別がつかない程，肉眼像，組織像ともよく似通っている。
以上の犬胃癌発生実験は，方法が簡単であるうえに，投与法も，最も自然に近いものであり，胃癌
がどのような状態にある胃粘膜から，どのような変化を経て発生し，発育するか，という様なことや，
またそのほかの，人では不可能な，胃癌の本態解明のための，基礎的臨床的研究を可能にする点で，
画期的なものであり，高く評価されるべきであると思う。
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